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体外循環を要する開心術中，術後早期のPDE皿阻害剤
　　　　　　　　　　ミルリノン持続投与の検討
前　田　光　徳
東京医科大学外科学第二講座
（指導：石丸　新主任教授）
【要旨】　PDE皿阻害剤ミルリノンは，陽性変力作用と血管拡張作用をもつ新しい強心薬であり，従来の強
心薬であるドパミン等のカテコラミン類に比べ，心筋酸素消費量が少なく，しかも心拍数の増加や不整脈の
誘発も少ないという点で優れている．このため，最近では体外循環肺離脱時の強心薬として，離脱時に単回
静脈内投与後に持続静注を行う方法が用いられるが，PDE皿阻害剤の血管拡張作用のため離脱時の一回静
脈内投与により著しい血圧低下を引き起こすことがある．そこで，今回著者はミルリノンを単回静脈内投与
せずに体外循環開始時より持続投与を行うという新しい方法を用いて，強心作用や離脱時の血圧低下の有無，
体外循環中の末梢循環の改善や心後負荷の軽減目的とした血管拡張薬としての効果を検討するために，血管
拡張剤プロスタグランディンE1（PGE　1）と比較した．
　対象は1997年4月より当センターで開心術を施行した30例であり，体外循環開始時よりミルリノンを
0．5μg／kg／minで静脈内持続投与したMil群15例と，コントロールとしてPGE1を0。02μg／kg／minで静脈内
持続投与したPG群15例に分けて比較検討した．また，両群ともカテコラミンを使用し，心係数を一定に保
つようにした．結果として，両群とも体血管抵抗係数は投与開始より低下し，平均高話圧，平均点動脈圧，
肺動脈襖減圧も同様に低下したが，心拍数，平均血圧は，投与中ほぼ一定であり，両群問に有意な差は認め
なかった．しかし，ほぼ同程度の心係数を得るために使用したカテコラミン量は，Mil群で有意に少なかっ
た．以上より，この方法は離脱時の血圧低下はみられず，かつその血管拡張作用は0．5μg／kg／minでPGE1
0．02μg／kg／minとほぼ同等であり，さらにPGE1にない強心作用があることが示唆され，体外循環を要する
開心術に有用であると考えられた．
はじめに
　フォスポジエステラーゼ皿阻害剤（以下PDE皿
阻害剤）であるミルリノンは，フォスポジエステラ
ーゼ皿を選択的に阻害することにより心筋細胞内お
よび血管平滑筋内のcAMPを増加させ，陽性歪力
作用と血管拡張作用を発揮する新しい強心薬であ
る1，　2・　3）．さらに，従来の強心薬であるドパミン，ド
ブタミンなどのカテコラミン類にくらべ，心筋酸素
消費量が少なく，しかも心拍数の増加や不整脈の誘
発も少ないという点ですぐれている．このため，心
不全患者の強心薬としてよく用いられるようになっ
てきたが，最近ではさらに人工体外循環離脱時の強
心薬としても使用されるようになってきた．この方
法としては，ミルリノンを離脱時に単回静脈内投与
し，その後に持続静注を行うものであるが，この際
に離脱時の血圧低下などの問題が生じることも多
い．そこで今回著者は，強心作用ならびに離脱時の
血圧低下の予防，体外循環中の末梢循環の改善や心
後負荷の軽減のための血管拡張作用を期待して，体
外循環開始時よりミルリノンの持続投与を行い，そ
の効果と有用性について検討したので報告する．
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Table　1　Demographic　Data
Milrinone　group
　（n　一　15）
mean　±　S．D．
Prostaglandin　El　group
　　　（n　一　15）
　　mean　±　S．D．
p－Value
　　Age　／yr）
　Gender　（M／F）
　　Weight　ikg）
　　Hight　（cm）
Cross－clamp　time　（min）
　CPB　time　（min）
59．7　±　10
　9／6
64．3　±　11．2
159．3　±　10．5
89．9　±　35．6
122．1　±　37．4
60．5　±　11
　10／5
59．9　±　8．9
159．9　±　8．5
93．7　±　27．5
131．7土34．9
NS
NS
NS
NS
NS
NS
CPB　＝　cardiopulmonary　bypass．
対象と方法
　対象は，1997年4月から1998年4月遅でに開心
術を施行した30例であり，これらをミルリノンを
体外循環開始時より離脱後24時間まで0．5μg／kg／
minで静脈内持続投与を行ったMil群15例，コン
トロールとしてプロスタグランディンE1（PGE1）を
体外循環開始時より離脱後24時間まで0．02μg／
kg／minで静脈内持続投与を行ったPG群15例に分
けた．術式は，Mil群で冠動脈バイパス術（CABG）
4例，大動脈弁置換術（AVR）7例，僧帽弁置換術
（MVR）1例，僧帽弁交連切開術（OMC）2例，僧
帽弁形成術1例であり，PG群はCABG5例，　AVR4
例，MVR4例，僧帽弁形成術1例であった．
　体外循環法は，直腸温28～300Cの中等度全身低
体温下，2．2～2．71／min／m2前後の流量で潅流し，
使用した人工肺はサーンズ膜型肺であった．心筋保
護法は，ヤング液にて心停止した後，GIK液の順行
性問激的投与を行い，terminal　warm　blood　cardio－
plegiaを併用した．
　また，両群とも体外循環離脱後より，血行動態上
で必要と判断した場合に，ドパミンやドブタミンな
どのカテコラミンを追加投与し，CIを3．01／min／m2
前後に保つようにした．
　測定項目は，平均動脈圧（mean　arterial　pres－
sure，　rnAP），心拍数（heart　rate，　HR），平均右房圧
（mean　right　atrial　pressure，　mRAP），平均肺動脈圧
（mean　pulmonary　artery　pressure，　mPAP），肺動脈
襖入圧（pulmonary　capillary　wedge　index，　PCWP），
心拍出量（cardiac　output，　CO），心係数（cardiac
index，　CI），体血管抵抗係数（systemic　vascular　resis－
tant　index，　SVRI），左室仕事係数（left　ventricular
stroke　work　index，　LVSWI），右室仕事係数（right
ventricular　stroke　work　index，　RVSwr）　，　D　ouble
Productとした．上記の測定は，投与前の麻酔導入
時をベースラインとし，体外循環中30分，60分，
体外循環離脱後0分，1時間，2時間，12時間，24
時間に行った．CO測定に関しては，　Continuous
Cardiac　Output／Oxymetry　thermodilution　catheter
（　Model　744H7．　5E　Baxter　Healthcare　Corporation，
Irvine，　CA，　USA）を右内頸静脈から挿入し，
oxymetry　monitor　（Model　VGS．　Baxter　Healthcare
Corporation）にて測定した．測定値は平均±標準
偏差で表示し，統計学的解析にはf検：定，必要に応
じ対応のあるt検定，対応のないt検定を使用し，p
〈0．05で有意差ありとした．
結 果
　対象：症例の年齢，身長，体重，体外循環時間，
大動脈遮断時間については両群青で有意な差はなか
った（Table　1）．
　1．総力テコラミン量
　CIを3．O　l／min／m2前後に保つのに使用した総カ
テコラミン量は，離脱直後から離脱後1時間，2時
間および24時間まででそれぞれMil群で18．4±
7．21mg，34．4±14．5　mg，375．4±115．4　mg，　PG群で
31．0±9．03mg，52．9±23．2　mg，498．6±255．7mgで
あった．離脱直後から24時間までのカテコラミン
使用量はPG群に比しMil群で有意に少なかった．
　2．体外循環離脱時間
　大動脈遮断解除から体外循環終了までに要した時
間（離脱時間）は，Mi1群で22．9±7．1分，　PG群で
30．0±8．2分であったが，統計的に有意な差はなか
った．
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Fig．　1　Changes　in　systemic　vascular　resistance　index　（SVRI）　（means　±　S．D．）
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Fig．　2　Changes　in　pulmonary　capillary　wedge　index　（PCWP）　（means　±　S．D．）
　3．血行動態の変化
　1）平均動脈圧（mAP），脈拍数（HR）
　mAPは，投与前Mil群：PG群＝94．0±14．2
mmHg：92．1±21．8　mmHg，体外循環開始30分後
84．3±15．1：77．5±14．1，60分後77．9±17．4：72．6±
12．1，体外循環離脱後0分63．1±9．8：61．4±9．4，1
時間75．9±10．4：66．7±12．9，2時間86．2±12．2：89．4
±12．4，12時間73．8±9．6：80．6±9．9，24時間82．3士
14．1：77．6±12．9であった．
　HRは，投与前Mil群：PG群＝71．6±14．2
beats／min：68．8±13．2　beats／min，体外循環離脱後
0分92．7±20．5：89．6±20．2，1日寺問86．9±11．4：94．5
±19．3，2時間88．8±20．8：89．9±15．0，12時間86．0
11．2：90．6±17．5，24時間95．0±20．0：94．4±16．6
であった．
　ともに両群とも有意な差がなく，投与中ほぼ一定
であった．
　2）体血管抵抗係数（SVRI），平均右房圧（mRAP），
平均肺動脈圧（mPAP），肺動脈一入圧（PCWP）
　svRIは，投与前Mil群：PG群＝1418．5±507．5
dyne・sec／cm5・m2：1238．0±551．8　dyne・sec／cm5・
m2，体外循環開始30分後621．7±225．9：631．8±
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Fig．　3　Changes　in　mean　pulmonary　arterial　pressure　（mPAP）　（means　±　S．D．）．
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Fig．　4　Changes　in　pulmonary　vascular　resistance　index　（PVRI）　（means　±　S．D．）．
2820．3，60分後578．0±241．7：591．2±255．9，体外
循環離脱後0分542．9±205．2：498．9±174．9，1時間
542．9±205．2：498．9±174．9，2時間594．5±207．2：
846．2±219．8，12時間675．6±182．8：769．6±225．5，
24時間723．6±298．3：298．3±201．4であった（Fig．
1）．
　mRAPは，投与前Mil群：PG群＝10．3±4．7
mmHg：10．6±4．4　mmHg，体外循環離脱後0分8．9
±3．4：10．8±3．4，1時間9．7±4．0：11．6±4．4，2時
問5．9±3．4＝7．0±2．4，12時間5．1±2．4：7．2±2．5，
24時間5．7±2．6：7．5±2．4であった．
　PcwPは，投与前Mil群：PG群＝15．3±6．1
mmHg：18．2±8．4　mmHg，体外循環離脱後0分11．5
±4．5：14．5±4．6，1時間11．4±5．7：14．2±4．6，2時
間8．7±5．1：9．3±4．2，！2時間8．0±4．3：9．6±3．1，
24時間8． ±3．5：10．2±3．oであった（Fig．2）．
　mPAPは，投与前Mil群：PG群＝20．9±8．5
mmHg：20．9±7．6mmHg，体外循環離脱後0分17．9
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Fig．　5　Changes　in　creatinine　（means　±　S．D．）．
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Fig．　6　Changes　in　platelet　counts　（means　±　S．D．）．
±4．5：18．9±4．7，1時間18，6±4．8：20．5±5．6，2
時間18．7±5．5＝17．8±5．1，12時間15．3±5．0：17．1
±4．2，24時間16．6±6．3：16．5±4．5であった（Fig．
3）．
　各パラメーターで投与後，巨群とも低下する傾向
がみられたが，2群島では有意な差はみられなかっ
た．
　3）左室仕事係数　（：LVSWI），右室仕事係数
（RVSWI），心係数（CI），　Double　Product
　Lvsw　lは，投与前Mil群：PG群＝29．8±11．2　g・
m／（beat・m2）：32．7±15．4　g・m／（beat・m2），体外
循環離脱後0分25．4±9．4：24．8±9．4，1時間35．9±
6．2＝30．0±11．7，2時間35．5±12．0＝39．3±14．2，12
時間33．2±7．1：34．2±11．6，24時間36．8±9．0：32．3
±8．0であった．
　RvswIは，投与前Mil群：PG群＝3．92±2．45　g・
m／（beat・m2）：4．21±2．95　g・m／（beat・m2），体外循
環離脱後0分4．58±2．77：4．68±3．79，1時間4．95±
（5）
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1．49：5．27±3．78，2時間5．85±2．65：5．54±3．91，12
時間5．23±2．16：4．79±2．42，24時間5．26±1．92：
4．20±1．51であった．
　Double　productは，投与前Mil群：PG群＝9819
±2207mmHg・beat／min：　9006±3340　！mmHg・
beat／min，体外循環離脱後0分8377±2973＝7279±
2193，1時間9697±2019：9！02±1842，2時間10890
±2923：10974±1748，12時間927！±1356：10156±
2318，24時間12111±3801：10445±3006であった．
　CIは，投与前Mi1群：PG群＝1．9±0．41／min／m2：
2．2±0．71／min／m2，体外循環離脱後0分3．3±0．9：
3．4±0．9，1時間3．6±0．7：3．7±0．5，2時間2．9±0．7
：3．1±0．5，12時間3．2±0．5：3．1±0．7，24時間3．5
±0．7：3．3±0．6であり，CIを31／min／m2前後に保
つようにカテコラミンを投与を行ったため，各パラ
メーターで有意な差はみられなかった．
　4）肺血管抵抗係数（PVRI）
　PvRIは，投与前Mil群：PG群＝98．4±103．6
dyne・sec／cm5・m2：34．7　±　104．2　dyne・sec／cm5・m2，
体外循環離脱後0分59．9±40．7：41．7±39．3，1時間
66．3±44．3＝57．0±39．9，2時間112．2±77．4：95．7±
69．4，12時間70．1±39．3：84．6±54．1，24時間73．4
±47．0：68．7±53．2であり，巨群とも差がなかった
（Fig．　4）．
　4．腎機能，肝機能，血小板数の比較
　Creatinineは，投与前Mi1群：PG群＝0．8±0．2
g／dl：0．7±0．2　g／dl，体外循環離脱後0分！．2±0．3：
1．1±0．2，！時間1．2±0．3：1．1±0．2，2時間1．1±0．3：
1．0±0．1，12時間1．1±0．3：0．9±0．2，24時間1．0±
o．4：0．8±o．2であった（Fig．5）．
　GPTは，投与前Mi1群：PG群＝16．3±9．6　g／dl：
20．7±11．5g／d1，体外循環離脱後0分10．7±5．5：11．
7±7．6，1時間11．7±7．2：14．4±8．3，2時間14．1±
7．4：18．2±8．7，12時間15．1±6．5：20．6±8．7，24時
間16．2±7．2：20．5±9．5であった．
　血小板数は，投与前Mil群：PG群＝22．1±6．8×
104／dl：22．3±7．9×104／dl，体外循環離脱後0分
13．3±3．2：14．5±6．6，1時間12．5±4．3：11．5±3．9，
2時間13．0±3．8：14．2±5．0，12時間12．4±3．5：12．3
±4．4，24時間11．3±3．3：12．1±6．oであった（Fig．
6）．
　腎機能としてCreatinine，肝機i能としてGPT値，
血小板数の推移を比較したが，有意な差はみられな
かった．
考 察
　心臓外科領域では，一般に強心薬としてドパミン，
ドブタミンなどのカテコラミン類が使用されるが，
これらは心筋酸素消費量の増加，心拍数の増加，不
整脈の誘発，β受容体ダウンレギュレーション等を
引き起こす4～8｝．これに比べ，bipyridine系強心薬
であるミルリノンは，フォスポジエステラーゼ皿を
選択的に阻害することにより心筋細胞内および血管
平滑筋内のcAMPを増加させ9），β受容体を介さず
陽性変力作用と血管拡張作用を発揮するため，β受
容体ダウンレギュレーション症例に有効であり，心
筋酸素量消費量も増加させず，不整脈の誘発も少な
い10・11）．また，同じPDE皿阻害剤のアムリノンに
比べ，血圧の低下や血小板減少などの副作用が少な
く，作用も強力であるなどの利点もある12・13・14）．そ
こで，このミルリノンの強心作用に期待し，とくに
体外循環離脱時の良好な血行動態維持を目的として
投与することにした．しかし，PDE皿阻害剤を体
外循環離脱時に単回静脈内投与の後に持続投与を行
うと，その血管拡張作用のため投与時に血圧低下が
みられるという問題がある15・　16）．また，離脱時から
単二静脈内投与なしに持続投与を行うと作用が減弱
するおそれがある．そこで，体外循環開始時よりミ
ルリノンの持続投与を行うことにより，離脱時の強
心作用が得られると考えた．また，一般的には体外
循環中の臓器虚血や再灌流障害の予防のために
PGE1などの血管拡張剤が持続投与されているが17＞，
本研究ではミルリノンの血管拡張作用を利用して
PGE1製剤と同様な効果が得られるかを検討した．
検討項目は，ミルリノンが体外循環中にPGE1の代
わりとして充分な血管拡張作用を発揮するか，また
離脱時に強心作用が得られるかの2点であった．既
にミルリノンの静脈内持続投与によって，末梢血管
抵抗が低下することが知られている18＞．しかし，体
外循環中の持続投与による血管拡張作用については
報告が少ない．今回の結果から，SVRIは投与前に
比べ体外循環中，離脱後に両群とも低下する傾向が
みられ，二二問には有意差がなく，ミルリノン0．5
μg／kg／min持続投与による血管拡張作用は，　PGE1
0．02μg／kg／min持続投与のそれとほぼ同等である
と考えられた．さらに，mRAP，　mPAP，　PCWP等も
同様に低下する傾向がみられ，これらも両群間に差
がみられなかったことから充分な血管拡張作用が得
（6）
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られたと考えられた．
　PVRIについては，ミルリノンを単回静脈内投与
後に静脈内持続投与を行うと明らかに低下する19・　20）．
しかし，Orimeら21）は体外循環離脱時から単回静
脈内投与なしにミルリノンの持続投与を行っても
PVRIは変動しないと報告しており，　PGE1の場合も
同様に変化しないといわれている17）．本研究におい
ても同様の結果が得られ，この理由として1）完全
または部分体外循環下においても肺動脈ベントを使
用するため，肺循環が一一部もしくは完全に途絶する
ため，薬剤が充分に到達せず効果がでにくい，2）
カテコラミンの作用がミルリノンやPGE1の血管拡
張作用を減弱させるためと考えられた．
　体外循環離脱時の強心作用についてみると，ミ
ルリノンは静脈内投与にて強心作用があり2・3・10・11），
離脱時に単回静脈内投与なしに静脈内持続投与を行
った時にも強心作用があったとする報告がある21）。
今回の検討では，体外循環開始時より持続投与を行
っているので，より強心作用が得られる可能性が高
い．そこで，強心作用の強さをCIを一定に保つよ
うに併用投与した蚕齢テコラミン量によって比較し
た．すなわち，PGE1には強心作用がないことから
カテコラミン投与量に比例して強心作用が得られる
ため，逆に同じCIを得るのに併用投与するカテコ
ラミン量が少なければミルリノンに強心作用がある
と判断できるためである．その結果，観応テコラミ
ン量は離脱直後から24時間後までPG群に比しMil
群で有意に少なく，ミルリノンに強心作用がある
と考えられた．
　副作用については，ミルリノン静脈内持続投与に
よりごくまれに不整脈が出現することがあるが，カ
テコラミンに比べるとその発現率は低い22～25）．今回
の結果では，両群とも重篤な不整脈もみられず，肝
機能と腎機能ともに両群間に差がなく正常範囲内で
あった．また，アムリノンにみられるフォスポジエ
ステラーゼ皿の副作用として，血小板減少が危惧さ
れたが，血小板数の推移は両馬面で差がなく，他の
』報告と同様の結果であった13・14＞．また，アムリノン
にみられる血圧低下もみられず問題がなかった18）．
　以上より，ミルリノンの持続投与は，体外循環中
の血管拡張と離脱時から強心作用が得られるという
2つの利点を認めるとともに，副作用が少なく周術
期であっても安全に使用できる薬剤であると考えら
れた．
結 論
　体外循環を要する開心術中，術後早期のミルリノ
ン持続投与は，体外循環中の血管拡張作用と術後早
期の強心作用が得られるという利点があり，有用と
思われた．
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　　　　　　　　　Effect　of　intravenous　continuous　milrinone　infusion
dcardiopulmonary，　bypass　and　the　immediate　post－bypass　period　in
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cardiac　surgical　patients
Mitsunori　MAEDA
Second　Department　of　Department　of　Surgery，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　　　　　　　　　（Director：　Pro£　Shin　lshimaru）
Abstract
　　Milrinone　is　a　PDEIII　inhibitor　with　excellent　cardiotonic　（inotropic）　and　vasodilator　properties，　but
few　data　are　available　on　its　use　as　a　vasodilator　during　cardiopulmonary　bypass　（CPB）．　ln　this　study，
we　compared　intravenous　milrinone　with　prostaglandin　Ei　（PGEi），　which　is　often　used　as　a　vasodilator
agent．
　　Thirty　patients　who　underwent　cardiac　surgery　in　our　center　from　April　1997，　were　enrolled　in　this
study，　including　9　cases　of　coronary　artery　bypass　graft，　5　of　mitral　valve　replacement，　2　of　mitral　valve
plasty，　2　of　open　mitral　commissurotomy，　11　of　aortic　valve　replacement　and　1　of　double　valve　replace－
ment．　Patients　were　allocated　to　receive　continuous　infusion　of　milrinone　（O．55　pag／kg／min，　n　＝　15，
Group　Mil）　or　PGEi　（O．025　pag／kg／min，　n　＝　15，　Group　PG）　beginning　at　the　start　of　CPB，　to　examine
the　hemodynamic　effects　of　the　two　drugs　in　these　patients．　Medication　continued　until　24　hours　after
weaning　from　CPB．　Each　patient　also　received　catecholamine　to　maintain　the　cardiac　index　（CI）．　For
statistical　analysis，　the　F　test　was　applied，　with　Student’s　paired　t－test　and　unpaired　t－test　depending　on
variables．　A　value　of　P〈O．05　was　considered　to　indicate　statistical　significance．
　　Reduction　from　baseline　values　was　observed　in　mean　right　atrial　pressure，　pulmonary　capillary　wedge
pressure，　mean　pulmonary　artery　pressure　and　systemic　vascular　resistance　index　in　both　groups，　while
no　marked　change　from　baseline　values　was　observed　in　mean　arterial　pressure　or　heart　rate　in　either
of　the　two　groups．　These　parameter　changes　were　similar　in　both　groups．　The　need　for　catecholamine
was　significantly　less　in　Group　Mil　than　in　Group　PG．　No　abnormal　changes　from　baseline　values　were
observed　in　creatinine，　GPT　or　platelet　counts　in　the　two　groups．
　　Both　groups　were　comparable　regarding　decline　in　preload　and　afterload　during　CPB　and　the　imme－
diate　post－CPB　period，　which　suggested　that　the　favorable　effects　of　the　two　drugs　were　similar．　The
need　for　catecholamine　to　keep　a　predetermined　level　of　CI　was　significantly　less　in　Group　Mil　than
in　Group　PG．　No　marked　laboratory　changes　from　baseline　were　found　in　the　two　groups，　including
liver　and　renal　functions　and　platelet　counts．　No　side　effects　occurred．　From　these　findings，　milrinone
was　concluded　to　be　usefu1　as　a　drug　with　both　vasodilating　and　cardiotonic　（inotropic）　effects　in
patients　during　CPB　and　the　immediate　post－CPB　period．
〈Key　words＞　Cardiac　surgery，　Phosphodiesterase　III，　Milrinone，　Cardiopulmonary　bypass
（9）
